






























 21一水酸化酵素をコー ドする CYP21B 遺伝子 (B 遺伝子) には 98%の相同性を持つ偽遺伝子一
 CYP21A 遺伝子 (A 遺伝子) が近接している。 先天性副腎過形成症の 90%以上を占める 21一水酸
 化酵素欠損症 (本症) は, B遺伝子の欠失や点変異さらにはA遺伝子からの遺伝子変換により
 発症ずることが知 られている。
 本症の日本人患者 34例 (塩類喪失型 (sw) 男児 13名女児 i3 名, 単純男性化型 (sv) 男児
 5名女児3名) を対象にB遺伝子の欠失, 及び偽遺伝子からもたらされた点変異のうち頻度の
 高い P30L, 第2イントロンの点変異よりスプライシングの異常を引き起こす変異 (i2g), 第3
 エクソンの 707 番目から714 番目の塩基が欠失する変異 (de18bp), 1172N, エクソン6 で第 236,
 237, 239 番目のイソロイシン, バ IJ ン, メチオニンがそれぞれアスパラギン, グルタミン酸,
 リジンに変わる変異 (E6 cluster), V281L, Q318X, R356W の8変異についてはPCR 法を応
 用 した簡便法を, 1761insT 変異についてはダイ レクトシークエンス法を用いて検索した。 その
 結果, 全患者の 73.5%, アリル数では82.3%について診断が可能であった。 この方法は, アイ
 ソトープを用いることなく, 迅速, かっ簡便に行うことができ, 患者や保因者などのスクリーニ
 ングに有用 な方法と考え られた。
 次に本症の日本人患者における各遺伝子変異の頻度及び臨床型との関連について考察 した。 B
 遺伝子の欠失は1アリルのみの欠失が4例で, 両アリルの欠失が2例で認められ, アリル数では
 全患者の 1L8%, SW 患者の 16.7%にみられ, 欧米での 15-30%と較べ, 本邦で欠失が少ない
 という報告と一致 した。 台湾においてもB遺伝子の欠失は 14%とやはり欧米に比 して少な く,
 人種間で異なる可能性が考えられた。 点変異で は, i2g 変異が全体のアリルの 32.1%と最 も多く,
 ついで R356W 変異が23.2%, 1172N 変異が 16.1%と多かった。 P30L, E6 cluster, 1761insT 各
 変異はそれぞれ1アリルずっと低頻度であり, de1 8bp 変異は今回の症例の中にはみられなかっ
 た。 病型別にみると, sw では i2g 変異が 35.7%, sv では 1172N 変異が 42.9%とそれぞれ最も
 多く, 他の報告と一致して, 遺伝子型と臨床病型の関連性がみられた。 しか し, 複合ヘテロ接合
 体では, 必ずしも遺伝子型と病型との一致はみ られず, 同じ変異をもつ兄弟間でも病型の不一致
 がみられ, 他の変異の存在の可能性や, 個体差, 環境因子などの関わりが示唆された。
 20 症例で, それぞれの患者の変異部位についての両親の変異を検索 したところ, 3症例で両
 親に認められない変異が患者にみられ, ぬ η000 変異と考えられた。 欧米では 磁 η0θ0 変異の
 報告はほとんどなく, その頻度は報告により0から数パーセントである。 他方, 藤枝らは日本人















 鹿 πoひ。 変異の頻度が欧米に比 して多いと考えられた。
 今回変異の同定できなかった SW の姉妹例で全てのエクソンについてダイ レク トシークエンス
 法により塩基配列の決定を行ったところ, S268丁 及び N493S 両変異のホモ接合体であることが
 判明した。 両親はそれぞれこの2つの変異を同一のアリルに有するヘテロ接合体であった。 前者
 は正常活性を持つ正常多型と考えられており, N493S 変異が原因変異と考えられた。 この変異
 は過去数例の報告しかみられず, わが国では初めての報告である。 In vi七ro での発現実験はなさ
 れていないが, この変異のみをもつヘミ接合体の患者は SW 型と報告されており, 酵素活性に重
 度の障害を もたらす変異であると考え られた。
 SW の2症例において, 家族の希望によ り, 発端者の同胞について絨毛を用 いた出生前診断を
 施行した。 このうち, i2g 変異のホモ接合体である症例 15の同胞 (男児) は同変異のヘテロ接
 合体, 1172N 変異のヘテロ接合体である症例 34 の同胞 (女児) は同部位の変異は認められず,
 どちらも患者ではないと判断した。 両者とも出生後, 患者でないことが確認されている。 新生児
 マススクリーニングシステムの発達により本症の患者の生命予後は著明に改善 したが, 女児では
 胎内での過剰な副腎ア ンドロジェ ンによる曝露により外性器の男性化を来 し, 社会的, 心理的負
 担をもたらす。 この予防のため出生前治療の確立が望まれているが, 我々の診断法は微量な
 DNA でも診断が可能であ り, 出生前診断への応用が可能と考えられた。
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 審査結果の要旨
 先天性副腎過形成症の 90%以上を占める 21一水酸化酵素欠損症は, この酵素をコー ドする
 CYP21B 遺伝子 (B 遺伝子) の欠失や点変異さらにはB遺伝子に近接 し, これと 98%の相同性
 を持つ偽遺伝子 CYP21A 遺伝子 (A 遺伝子) からの遺伝子変換により発症することが知られて
 い るσ
 本研究では, 本症における既知の9変異のうち8変異について比較的簡便に行える方法を開発
 し, 日本人患者 34 例について遺伝子判断を行った。 残り 1761insT の変異については簡便には行
 えないのでダイ レク トシークエ ンスにより診断を試みた。
 本症の日本人患者 における 各遺伝子変異の頻度及び臨床型 との関連 について考察 した とこ ろ,
 B 遺伝子の欠失は1アリルのみの欠失が4例 で, 両アリルの欠失が2例 で認められ, アリ ル数 で
 は全患者の 11.8%, 塩類喪失型 (SW) 患者の 16.7%にみられ, 欧米での 15-30%と較べ, 本邦
 で欠失が少ないという報告と一致し, 人種間で異なる可能性が考えられた。 点変異では, i2g 変
 異が全体のアリルの 32.1%と最も多く, ついで R356W 変異が 23.2%, 1172N 変異が 16.1%と多
 かった。 P30L, Ex6cluster, 1761insT 各変異はそれぞれ1アリルずっと低頻度であり, de18bp
 変異は今回の症例の中にはみられなかった。 病型別にみると, sw では i2g 変異が 35.7%, sv
 では 1172N 変異が 42.9%とそれぞれ最も多く, 他の報告と一致して, 遺伝子型と臨床病型の関
 連性がみられた。 しか し, 複合ヘテロ接合体では, 必ずしも遺伝子型と病型との一致はみられず,
 同じ変異をもつ兄弟間でも病型の不一致がみられ, 他の変異の存在の可能性や, 個体差, 環境因
 子な どの関わりが示唆された。
 さらに, 20 症例で, それぞれの患者の変異部位についての両親の変異を検索したところ, 3
 症例で両親に認められない変異が患者にみられ, de novo 変異と考えられた。 欧米では de novo
 変異の報告はほとんどな く, 日本では de novo 変異の頻度が欧米に比 して多いと考えられた。
 SW の姉妹例で全てのエクソンについてダイ レク トシークエンス法により塩基配列の決定を行っ
 たところ, S268丁 及び N493S 両変異のホモ接合体であることが判明した。 前者は正常活性を持
 つ正常多型と考えられてお り, N493S 変異が原因変異と考え られた。 この変異は過去数例の報
 告しかみられず, わが国では初めての報告である。
 SW の2症例において, 発端者の同胞について絨毛を用いた出生前診断を施行し, どちらも患
 者ではな いと診断した。
 上記に見るように本研究では 21 水酸化酵素欠損症における遺伝子変異を迅速かつ簡便に診断
 する方法を開発 し, これを日本人患者に応用 し, 日本人患者の遺伝的特徴を明らかにしたもので
 ある。 また出生前診断に応用可能であることも実証した。 これらの研究成果は臨床的意義の高い
 方法を可能にする ものであ り, 医学博士の学位に値する ものと考える。
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